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 Abstract      
Introduction: Important role is attributed to genetic polymorphisms inﬂuencing enzymatic activity in folate meta-
bolism. These inherited genetic variants may inﬂuence fetal growth and fetal hypotrophy development. The aim of 
the study was to investigate the connection of 401A>G polymorphism of methyleneterahydrofolate dehydrogenase 
gene (MTHFD1) with increased risk of fetal hypotrophy.
Material and methods: To the study group 120 women who delivered children with fetal hypotrophy and to the 
control group 120 healthy women were enrolled. Study group was divided into subgroups according to gestational 
age at delivery (52 patients <37 weeks, 68 patients ≥37 weeks) and to the neonatal weight (31 mothers of new-
borns with birth weight <1500 g, 89 mothers of newborns with birth weight ≥1500 g). The genetic analysis was 
performed with the use of PCR/RFLP method.
Results: We observed statistically higher occurrence of mutated 401A allele in hypotrophy group (401A: 27,1 vs. 
18,8%, OR=1,61, p=0,02). At mothers who delivered hypotrophic children weighted more than 1500 g the presen-
ce of 401A allele was higher (28,7 vs. 18,8%, OR=1,74, p=0,01). Additionally in mothers who delivered hypotrophic 
children before 37 gestational week statistically higher frequency of 401A allele has been noted (31,7 vs. 18,8%, 
OR=2,01, p=0,007).
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Conclusions: Our results indicated that mutated 401A allele of MTHFD1 gene is essential risk factor of fetal hypo-
trophy in population of Polish women. Appropriate folate supplementation could be particularly essential in women 
carriers the genetic polymorphism inﬂuencing the folate metabolism. 
 Key words: fetal hypotrophy / folate metabolism /genetic polymorphism /
       / methyleneterahydrofolate dehydrogenase / 
 Streszczenie
Wstęp: Badania ostatnich lat wskazują na genetycznie uwarunkowane zmiany w metabolizmie folianów. Warianty 
genetyczne mogą mieć wpływ na prawidłowy wzrost płodu, a także na rozwó j hipotroﬁi. Celem pracy była ocena 
związku polimorﬁzmu 401G>A genu dehydrogenzay metylenotetrahydrofolianowej (MTHFD1) z ryzykiem rozwoju 
hipotroﬁi.
Materiał i metody: Do grupy badanej włączono 120 kobiet, u których rozpoznano hipotroﬁę płodu. Grupę kon-
trolną stanowiło 120 zdrowych kobiet. Grupę badaną podzielono na dwie podgrupy w zależności od tygodnia 
zakończenia ciąży (52 kobiet, które urodziły przed 37 t.c., 68 kobiet, które urodziły po skończonym 37 t.c.) oraz w 
zależności od masy urodzeniowej noworodka (31 kobiet, które urodziły noworodki z masą ciała poniżej 1500 g, 89 
kobiet, których dzieci ważyły 1500 g lub więcej). Analizę genetyczną przeprowadzono przy użyciu metody PCR/
RFLP.
Wyniki: Odnotowano statystycznie wyższą częstość występowania allela 401A w grupie badanej (401A: 27,1 vs. 
18,8%, WR=1,61, p=0,02). W podgrupie kobiet, które urodziły noworodki o masie powyżej 1500 g zaobserwowa-
no wyższą częstość występowania allela 401A (28,7 vs. 18,8%, WR=1,74, p=0,01). W podgrupie kobiet, które 
urodziły przed ukończeniem 37 tc odnotowano statystycznie częstsze występowanie allela 401A (31,7 vs. 18,8%, 
OR=2,01, p=0,007).
Wnioski: Wyniki pokazują, że zmutowany allel 401A genu MTHFR jest istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia 
hipotroﬁi płodu populacji kobiet polskich. Odpowiednia suplementacja folianów może być niezwykle istotna u kobiet 
nosicielek polimorﬁzmów wpływających na metabolizm folianów.
 Słowa kluczowe:	
/ metabolizm folianów / 	/
     / dehydrogenaza tetrahydrofolianowa /
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Picture 1. Reaction catalysed by MTHFD1 and its role in DNA synthesis and homocysteine metabolism [according to Brodyet al., 2002].
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(n=120) OR 95%CL p







GG 64 (53,3) 53,2 79 (65,8) 66,0 0,59 0,35-1,00 0,03*
GA 47 (39,2) 39,5 37 (30,8) 30,5 1,44 0,85-2,46 0,11
AA 9 (7,5) 7,3 4 (3,4) 3,5 2,35 0,70-7,86 0,12
Total 120 (100,0) 100,0 120 (100,0) 100,0
Allele
G 175 (72,9)  195 (81,2)  0,62 0,40-0,96 0,02*
A 65 (27,1)  45 (18,8)  1,61 1,05-2,48 0,02*
Total 240 (100,0)  240 (100,0) 
*p=statistically signiﬁcant
Table II. The frequency of alleles and genotypes of 401G>A polymorphism of  MTHFD1 gene in mothers of newborns in hypotrophy group divided according to neonatal weight 










Genotype Observed valuen (%) OR (p)*
Observed value
n (%) OR (p)**
Observed value
n (%)
GG 46 (51,7) 0,55 (0,03)* 18 (58,1) 0,71 (0,27) 79 (65,8)
GA 35 (39,3) 1,45 (0,13) 12 (38,7) 1,41 (0,26) 37 (30,8)
AA 8 (9,0) 2,86 (0,07) 1 (3,2) 0,97 (0,72) 4 (3,4)
Total 89 (100,0) 31 (100,0) 120 (100,0)
Allele
G 127 (71,3) 0,57 (0,01)* 48 (77,4) 0,79 (0,30) 195 (81,2)
A 51 (28,7) 1,74 (0,01)* 14 (22,6) 1,26 (0,30) 45 (18,8)
Total 178 (100,0) 62 (100,0) 240 (100,0)
*, ** p=statistically signiﬁcant
Table III. The frequency of alleles and genotypes of 401G>A polymorphism of MTHFD1 gene in mothers of newborns in hypotrophy group divided according to gestational age 
at delivery ≥37 g.w., <37 g.w. and control group.
MTHFD1
401G>A
Study group (n=120) 




Genotype Observed valuen (%) OR (p)*
Observed value
n (%) OR (p)**
Observed value
n (%)
GG 41 (60,3) 0,79 (0,27) 23 (44,2) 0,41 (0,007)** 79 (65,8)
GA 22 (32,3) 1,07 (0,47) 25 (48,1) 2,08 (0,024)** 37 (30,8)
AA 5 (7,4) 2,30 (0,18) 4 (7,7) 2,42 (0,19) 4 (3,3)
Total 68 (100,0) 52 (100,0) 120 (100,0)
Allele
G 104 (76,5) 0,75 (0,17) 71 (68,3) 0,49 (0,007)** 195 (81,3)
A 32 (23,5) 1,33 (0,17) 33 (31,7) 2,01 (0,007)** 45 (18,8)
Total 136 (100,0) 104 (100,0) 240 (100,0)
*, ** p=statistically signiﬁcant
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